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論文題名：Iris Damage Is Associated With Elevated Cytokine Levels in Aqueous Humor 
     （虹彩損傷は前房水サイトカイン濃度上昇と関連する） 
 
 
 本研究では、虹彩損傷が前房内の慢性炎症と関連するとの仮説のもと、既知の虹彩損
傷と前房水中のタンパク質濃度及びサイトカイン濃度の関連について検討した。その結
果、タンパク質濃度と虹彩損傷の重症度との間に正の相関を認め、虹彩損傷を有する眼
において多数のサイトカイン濃度の有意な上昇を認めた。 
 審査では角膜の解剖学的構造について問われた。角膜が5層から成ること、内皮細胞密
度の低下時には内皮細胞が伸展して代償することが回答された。虹彩損傷スコアや損傷
部位について問われた。象限数をスコアリングし、部分的損傷を来す疾患のみ対象とし
たと回答された。既知の虹彩損傷の定義、虹彩損傷とサイトカイン上昇のどちらが先か
議論され、術後虹彩損傷に絞った解析の方がデータの解釈がしやすいとの指摘があっ
た。前房内の炎症細胞浸潤の有無、及び炎症細胞がサイトカインを産生した可能性を問
われた。細隙灯顕微鏡で検出できない微量の炎症細胞が前房内に存在した可能性は否定
できず、T細胞等がサイトカインを産生した可能性が考えられると回答された。炎症細胞
の種類を特定できれば今後の研究に有用との指摘があった。選択基準について、基礎疾
患がサイトカイン濃度上昇に関与した可能性を問われた。水疱性角膜症やフックス角膜
ジストロフィーでは特定のサイトカインとの関与が知られており、可能性は否定できな
いと回答された。一方、本解析及びサブ解析の結果から虹彩損傷単独でもサイトカイン
濃度上昇を説明できると回答された。サイトカイン濃度上昇とタンパク質濃度上昇のメ
カニズムについて問われた。サイトカインについては炎症細胞による産生、損傷部位か
らの漏出、免疫寛容の破綻が、タンパク質については虹彩損傷の重症度と関連すること
から主に漏出が考えられると回答された。研究対象のうち虹彩損傷の無い眼を正常と言
い切ることはできないことが課題として議論された。内皮細胞減少の原因となりうるサ
イトカインを問われた。疾患横断的に炎症に関わるIL6、In vitroで内皮細胞死との関与が
示されているIFN等が考えられると回答された。本研究において内皮細胞密度を測定す
れば有用なデータが得られた可能性が議論された。血液房水関門について問われた。虹
彩上皮や角膜上皮細胞にTight junctionが存在することが回答された。本研究に関連する
動物モデルについて問われた。マウスの虹彩損傷モデルで水疱性角膜症やタンパク濃度
上昇を来すが、虹彩損傷の重症度は評価していないと回答された。今後の展開を問われ
た。個々のサイトカインだけでなくプロテオミクス解析を行うことで虹彩損傷や内皮減
少に関与する経路が明らかになりつつあると回答された。 
 以上、検討すべき課題は残るものの、既知の虹彩損傷と前房内のサイトカイン濃度上
昇との関連が示されたこと、プロテオミクス解析等の結果が創薬につながる可能性があ
ることなど、有意義な研究であると評価された。  
論文審査担当者   主 査 眼科学 坪 田 一 男 
 耳鼻咽喉科学 小 川   郁 皮膚科学 天 谷 雅 行 
    内科学 竹 内   勤 
学力確認担当者：岡野 栄之 審査委員長：小川  郁 
 試問日：2019年 7月29日 
明 田 直 彦 
